Клиническая эффективность путем моделирования иммунного ответа при применении цитомикса и интерлейкина-5 у больных с лекарственно устойчивыми формами токсокароза by Zota, Eremei et al.
Nr. 6 (324), 2011
46
Eficienţa clinică prin modelarea imună cu Citomix şi Interleuchină-5  
la pacienţii cu forme rebele de toxocaroză
Gh. Plăcintă
Department of Infection, Tropical and Parazitological Diseases
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
65, Stefan cel Mare Street, Chisinau, Republic of Moldova
Corresponding author: +37322245342. E-mail: gheorgheplacinta@yahoo.com
Manuscript received November 30, 2011; revised December 05, 2011
The Clinical Efficiency by Immune Modeling with Citomix and Interleukin-5  
in Patients with Drug-Resistant Toxocarosis
The study of the clinical efficiency by immune modeling with citomix and interleukin-5 in the patients with drug-resistant toxocarosis, in which 
the previously treatment scheme with standard benzimydazole derivates were inefficient, showed the efficacy of this antihomotoxic remedy.  The study 
revealed the obvious amelioration of the immunological indices by the normalization of the number of the leukocytes and lymphocytes components 
CD3, CD4 and CD8; the considerable reduction in the clinical manifestations, thereafter the decreasing of the eosinophil count and of the total IgE level; 
and the decreasing in the titer of the antitoxoacara canis IgG.
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Клиническая эффективность путем моделирования иммунного ответа при применении цитомикса  
и интерлейкина-5 у больных с лекарственно устойчивыми формами токсокароза
В данной статье изучена клиническая эффективность путем моделирования иммунного ответа при применении цитомикса и интерлейкина-5 
у больных токсокарозом, которые не отвечали на повторные курсы лечения производными бензимидазолов.  Результаты исследования показали 
высокую эффективность этих препаратов.  Нормализовалось количество лейкоцитов, лимфоцитов СD3, CD4, CD8, исчезли или значительно 
уменьшились клинические проявления и, впоследствии, уровень эозинофилов в крови, IgE и титры анти-токсокара IgG.
Ключевые слова: устойчивые формы токсокароза, цитомикс, интерлейкин-5.
Actualitate
Toxocaroza (larva migrans viscerală ascaridiană) este o 
parazitoză, determinată de o infecţie accidentală a omului 
cu larvele unui ascarid (în majoritatea cazurilor cu larvele de 
ascarid al câinelui şi, mult mai rar, al altor animale) a căror mi-
grare prelungită şi persistenţă îndelungată la nivelul diferitelor 
organe (până la 11 ani) determină manifestări clinice: febră, 
hepatomegalie, tuse, diverse manifestări alergice, leucocitoză, 
eozinofilie şi hipergamaglobulinemie [10].
Conform estimărilor serologice toxocaroza larvară este o 
parazitoză semnalată în ascendenţă în ultimii ani, care ridică 
probleme de interpretare a indicilor serologici, de diagnostic 
şi, îndeosebi, de terapie [2, 4, 8].
Toxocaroza este o zooantroponoză cu evoluţie severă, de 
lungă durată şi recidivantă, cu consecinţe serioase, cu diverse 
manifestări clinice în funcţie de localizare a larvei migrans, 
gradul de activitate şi numărul de larve.
Parazitoza este provocată de infestarea copiilor, dar şi 
maturilor, cu larve de ascaris ale câinilor şi pisicilor.  Larvele 
exercită o acţiune mecanică, traumatică, infecţioasă şi toxi-
coalergică asupra ţesuturilor.  Prin urmare apare eozinofilia 
şi necroza tisulară.  La formarea imunităţii antiparazitare 
importanţa decisivă le aparţine eozinofilelor, care împreună 
cu imunoglobulina E, celulele bazofile şi macropfage, rea-
lizează protecţia organismului. Reacţia complexelor imune 
este responsabilă de apariţia febrei, urticariei si limfade-
nopatiei generalizate.  Limfocitele T sensibilizate, adunate 
în jurul larvei, elimină limfochine, atrage macrofage şi alte 
celule, le activează şi astfel are loc modelarea granulomului. 
Granuloame se formează în orice organ şi ţesut.  În centrul 
granulomului prin histologie se determină zona de necroză, 
la periferie aglomerate de eozinofile, histocite, neutrofile, 
limfocite, macrofage şi celule epitelioide [7].
În invaziile parazitare limfocitele T pot controla atât 
imunitatea antiparazitară, îndreptată asupra inactivării agen-
tului cauzal, cât şi inducerea unor fenomene proinflamatorii. 
Citokinele produse de către Th2 ar fi implicate în formarea 
granuloamelor în unele infecţii parazitare.  În faza cronică 
a infecţiei granuloamele inflamatorii scad datorită activării 
limfocitelor CD8+, care stimulează producerea de IL -12 şi 
IFN-γ în Trypanosoma cruzi [5].
În ultimii ani o mare importanţă se acordă factorilor 
umorali în reglarea funcţiilor inflamatorii.  Privitor la eozino-
file, schimbările funcţionale şi morfologice sunt considerate 
markeri ai astmului bronşic, de rând cu interleuchina-5, care 
este o citokină dominantă, asociată cu antigenul şi induce un 
proces inflamator cu infiltrarea eozinofilică în pulmoni [11]. 
Totodată este cunoscut faptul că într-o invazie parazitară, cu 
manifestări invaziv alergice, de asemenea, rolul determinant 
în reacţiile proinflamatorii le aparţin eozinofilelor şi interle-
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uchinelor, îndeosebi interleuchinei-5.  Trebuie de menţionat 
faptul că invaziile parazitare cronice de lungă durată contribu-
ie la dereglări imunologice importante, influienţând şi asupra 
parametrilor menţionaţi [1, 3].
O particularitate a acestei maladii este simptomatologia 
extrem de polimorfă, de la forme asimptomatice (cele mai 
frecvente), la forme severe.  În cazul afectării ficatului, inva-
zia se va manifesta prin sindrom dispeptic, hepatomegalie, 
analizele sângelui depistează o creştere a transaminazelor. 
În cadrul toxocarozei unul din cele mai adesea afectate or-
gane este ficatul, prin formarea unui număr mare de noduli 
granulomatoşi, care pot atinge dimensiuni de 1-2 mm. [9]. 
Totodată, terapia cu doze mari şi în cure prelungite şi repe-
tate cu derivate de benzimidazol (cum ar fi albendazolul), 
utilizată în toxocaroză, poate determina apariţia unor efecte 
secundare, inclusiv creşterea transaminazelor serice ca urmare 
a toxicităţii hepatice.  Este cunoscut faptul că utilizarea reme-
diilor antilarvare, la baza cărora stau diferite substanţe active, 
recomandate în tratamentul acestei parazitoze, deseori sunt 
ineficiente, mai mult ca atât, determină la unii dintre pacienţi 
afectarea suplimentară hepatică prin creşterea sindromului 
de hepatocitoliză.
Reieşind din cele expuse ne-am propus drept scop de-
terminarea eficacităţii clinice şi de laborator a remediilor 
antihomotoxice – Interleuchina-5 în asociere cu Citomixul 
la pacienţii cu diverse forme de manifestare a toxocarozei 
larvare, la care curele anterioare prin administrare de terapie 
standard nu au dovedit eficienţă clinică şi de laborator.  Un 
argument suplimentar în prescrierea acestor preparate a fost 
depistarea la aceşti pacienţi a diferitor grade de imunode-
ficienţă celulară cu dereglarea echilibrului dintre celulele 
imunocompetente.
Studiile publicate în literatura de specialitate nu au 
reuşit să demonstreze dacă imunosupresia, exprimată prin 
leucopenie şi diferite grade de deficienţă T limfocitară, ar 
favoriza creşterea titrului de anticorpi antitoxocarici sau 
ar putea contribui la scăderea nivelului lor.  Asocierea to-
xocarozei la pacienţii cu imunitate compromisă nu a fost 
suficient studiată.  Unii cercetători au constatat că infecţia 
cu toxocara îmbracă aspecte particulare la pacienţii imu-
nodeprimaţi [6].
Deaceea, am considerat că ar fi util să evidenţiem aspec-
tele particulare ale toxocarozei la pacienţii, care anterior nu 
au răspuns la terapia antitoxocarică, cu evoluţie îndelungată 
a acestei maladii, însoţită de exprimări imunodeficitare şi 
aprecierea efectului tratamentului imunomodulator complex 
homeopatic asupra datelor clinice şi de laborator.
Material şi metode
Am efectuat un studiu clinic prospectiv şi retrospectiv, 
care a cuprins 16 pacienţi supravegheaţi în secţia de boli 
parazitare şi tropicale a Spitalului Clinic de Boli Infecţioase 
„Toma Ciorbă”, Chişinău, Republica Moldova, diagnosticaţi 
cu diverse forme de toxocaroză larvară, la care intensitatea 
manifestărilor clinice şi de laborator puţin sau deloc nu cedau 
la cure repetate de terapie antilarvară prin utilizarea mai mul-
tor scheme, care includeau remedii din grupul preparatelor 
cu derivate de benzimidazol.
Criteriile de selecţie au fost: persistenţa îndelungată a anti-
corpilor antitoxocara, existenţa de date anamnezice clinice şi 
de laborator suficiente privind diagnosticul afecţiunii, eşecul 
sau eficienţa parţială la curele de terapie precedente.
La aceşti pacienţi au fost urmăriţi în dinamică mai mulţi 
parametri:
· Clinici (manifestări clinice).
· Biologici (hemoleucograma cu nivelul eozinofilelor, 
concentraţia de IgE, nivelul transaminazelor).
· Imunologici, utilizând teste de generaţia a II şi a III-a.
· Serologici (markeri hepatici virali).
· Sero-parazitologici (nivelul titrului de Ac – antitoxocara 
din clasa IgG prin metoda ELISA).
· Investigaţii coproparazitologice şi seroparazitologice în 
vederea excluderii altor invazii parazitare, care puteau 
influenţa nivelul de anticorpi pentru toxocara.
Tratamentul cu Interleuchina–5 şi Citomix a durat 60 
de zile şi s-a administrat conform schemei: Citomix - pri-
mele 5 zile, a câte 10 granule sublingual dimineaţa şi seara, 
cu una oră până la masă, următoarele zile - a câte 3 gr; 
Interleuchina-5 a câte 20 de picături, de 2 ori sublingual, 
peste 20 de minute de la administrarea de citomix.  Ziua 
de duminică – pauză.
Rezultate şi discuţii
Lotul studiat a fost omogen din punct de vedere al dis-
trubuţiei pe sexe, 50% bărbaţi şi 50% femei.  Atunci când 
s-a stabilit diagnosticul, toţi pacienţii erau simptomatici, 
prezentând diferite afecţiuni poliorganice.  Aceasta se explică 
prin faptul că, în genere, depistarea infecţiei cu toxocara se 
face după apariţia tulburărilor la nivelul diferitor aparate şi 
sisteme.  Repartiţia pacienţilor în funcţie de aspectele clince: 
afectarea tractului respirator – 8 (50%), manifestări cutanate 
– 12 (75%), afectarea tractului gastro-intestinal - 11 (68,75%), 
manifestări neurologice – 7 (43,75%), afectarea aparatului 
cardiovascular - 6 (37,5%).  Toţi cei incluşi în studiu aveau 
prezente două şi mai multe forme clinice.  Jumătate dintre ei au 
remarcat prezenţa în trecut a diferitor helmintiaze intestinale, 
care actualmente au fost excluse.  De asemenea, la 2 (12,5%) 
pacienţi a fost depistată infecţia cronică cu virusul hepatitic 
C, la 1 (6,25%) - cu virusul hepatitic B şi la 1 (6,25%) - infecţie 
mixtă B+C.
La toţi pacienţii din lotul studiat, înainte de tratamentul 
cu Citomix şi Interleukina-5, s-a depistat leucopenie, hiper-
eozinofilie sanguină şi titre crescute de Ac antitoxocara. 
Imunodeficienţă de diferite grade a fost diagnosticată la 
majoritatea pacienţilor.
Până la tratamentul cu Citomix şi IL-5 doar în 6 (37,5%) 
cazuri nu au fost prezente modificări ale transaminazelor, 
iar la 10 pacienţi (62,5%) sindromul de hepatocitoliză era 
prezent, înregistrând valori moderat crescute (de 2 - 5 ori 
faţă de normă).  De asemenea, proba cu timol, care reflectă 
sindromul mezenchimal-inflamator, la 6 (37,5%) pacienţi din 
lotul studiat avea valori crescute, la 10 (62,5%) s-au menţinut 
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valori normale.  În toate cazurile nivelul crescut al probei cu 
timol era însoţit de hiperalatemie.
Tratamentul a fost suportat satisfăcător de către toţi pa-
cienţii, nu s-au înregistrat efecte adverse nici la unul dintre 
pacienţii, incluşi în studiu.  S-a constatat ameliorarea clinică 
în majoritatea cazurilor, efectul cel mai pozitiv înregistrat a 
fost la pacienţii cu manifestări cutanate prin dispariţia de 
lungă durată a sindromului eruptiv, pruritului cutanat la 7 
(58,33%) din cei 12 pacienţi cu manifestări tegumentare ale 
maladiei, în celelalte 5 cazuri erupţiile şi pruritul au diminuat. 
2 dintre aceşti 5 pacienţi au solicitat o cură repetată de Citomix 
şi Interleuchină-5.  De asemenea, se poate de menţionat că 
10 (83,33%) din aceşti 12 pacienţi au renunţat la utilizarea 
regulată de antihistaminice.
Ameliorarea vădită a stării generale a fost însoţită şi de 
revenirea la normal, sau îmbunătăţirea indicilor paraclinici, 
biochimici, imunologici şi serologici.  S-a constatat revenirea 
la normă a formulei leucocitare în 67% cazuri, doar în 33% 
cazuri se menţine o leucopenie neînsemnată, dar cu tendinţă 
de revenire la normal.  Valorile medii ale indicatorilor imu-
nologici până la şi după aplicarea tratamentului cu Interleu-
chină-5 şi Citomix sunt prezentate în tabelul 1.  Cu toate că, 
modificarea indicilor imunologici n-au cunoscut schimbări 
semnificative (p < 0,1), s-a constatat o ameliorare vădită a 
acestor indicatori prin creşterea, în primul rând, a leucocitelor 
care au atins valori medii normale.  De altfel, şi subpopulaţiile 
limfocitare CD3, CD4, CD8, au înregistrat creşteri ale valorilor 
absolute, incadrându-se în limitele normalului statistic.
Tabelul 1
Dinamica indicilor imunologici până  
şi după tratament cu Citomix şi Interleuchină-5
Indici Până  la tratament
După  
tratament
Leucocite(109/L) 3,6 ± 0,54 5,03 ± 0,81
Limfocite (109/L) 1,38  ± 0,36 1,68 ± 0,23
CD3 (109/L) 0,66 ± 0,19 0,93 ± 0,16
CD4 (109/L) 0,46 ± 0,13 0,62 ± 0,1
CD8 (109/L) 0,21 ± 0,05 0,32 ± 0,07
CD4/CD8 2,2 ± 0,2 1,92 ± 0,18 
Imunodeficienţa celulară T iniţial persistentă a revenit în 
limitele normei după tratament în 66% cazuri.  Referitor la 
indicii imunităţii umorale s-a observat o creştere a limfocitelor 
B cu valori supranormă în 38% cazuri, ceea ce se datorează 
unui răspuns imun efector antiparazitar.  În restul cazurilor 
valorile indicelui limfocitelor B rămâne în limitele normei. 
CIC au fost mărite iniţial la 25% din cei examinaţi, valori 
majorate după tratament s-au menţinut doar la un singur 
pacient, ceea ce constituie 6,25%.
Din categoria pacienţilor cu inumodeficienţă celulară T s-au 
depistat diverse grade de imunosupresie (imunodeficienţă) până 
şi după tratament.  Iniţial s-a determinat un grup de pacienţi cu 
gradul I de imunodeficienţă celulară la 29%, Gr. II - 53%, Gr. III – 
18%.  După tratament au fost semnalate ameliorări vădite în toate 
grupurile de pacienţi cu reducerea gradului de imunodeficienţă 
în toate grupurile iniţial stabilite (fig. 1).
Sindromul de citoliză hepatică, de asemenea, a diminu-
at, revenind la valori normale la 8 (80%) din cei 10 pacienţi, 
la care iniţial a fost mărită proba cu timol, a coborât până 
la valori normale la 4 (66,6%) pacienţi.  Valorile serice ale 
eozinofilelor după finisarea tratamentului s-au normalizat 
în 43,76% cazuri, micşorându-se, de fapt, ca şi concen-
traţia serică de IgE la majoritatea bolnavilor.  Titrul de 
antitoxocara, de asemenea, la jumătate dintre pacienţi a 
descrescut, însă fără revenire la normal nici la unul dintre 
pacienţii aflaţi în studiu, şi poate fi în acest caz considerat, 
ca o sechelă serologică, care va persista şi va necesita o 
supraveghere de lungă durată, cu o ulterioară evaluare în 
vederea aprecierii eficacităţii de vindecare deplină.
Concluzii şi recomandări
1. Tratamentul antihomotoxic cu Interleuchină-5 şi Ci-
tomix la pacienţii cu toxocaroză larvară a fost bine tolerat, 
fără apariţia reacţiilor adverse pe parcursul tratamentului şi 
după finisarea lui.
2. Studiul prezent a demonstrat eficacitatea terapeutică 
superioară clinică şi de laborator a Citomixului şi Interleu-
chinei-5 la pacienţii cu toxocaroză larvară faţă de curele an-
terioare la aceşti pacienţi cu remedii din grupul de derivaţi cu 
benzimidazol, care cel mai frecvent se folosesc în tratamentul 
nematodozelor intra- şi extraintestinale, inclusiv toxocaroza.
3. Tratamentul cu Citomix şi Interleuchină-5 poate fi 
recomandat pacienţilor cu toxocaroză larvară, îndeosebi în 
formele cu evoluţie îndelungată, însoţite de diferite grade de 
imunodeficienţă, cu eşecuri în terapia „clasică”,.
4. Eficienţa acestei asocieri de Citomix cu Interleuchina-5 
poate fi avantajoasă şi necesită a fi studiată în tratamentul 
şi altor invazii cu evoluţii cronice, îndelungate, însoţite de 
manifestări invaziv-alergice, întreţinute de diferite grade de 
imunodeficienţă. 
5. Prezintă interes studierea eficacităţii terapeutice ale aces-
tor remedii cu acţiune complexă (Citomix + Interleuchina-5) 
la pacienţii cu hepatite cronice virale în asociere cu toxocaroza. 
Această asociere nu este o raritate pentru R. Moldova.
6. Studiul trebuie continuat prin extinderea şi evaluarea 
eficacităţii la distanţă cu utilizarea concomitentă a prepa-
ratelor, utilizate în prezentul studiu şi remedii antilarvarice 
clasice.
Fig. 1.  Gradul de imunosupresie în %  
până şi după tratamentul cu Interleuchina-5  
şi Citomix la pacienţii cu toxocaroză.
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Modern aspects in atherogenesis
The basic postulate of atherosclerosis etiology and pathogenesis has changed during the last decade. This study, carried out on the human aorta and 
coronary heart vessels collected on 64 autopsies performed shortly after demise.  Those with with cardiovascular insufficiency and an atherosclerosic 
background from 31 to 69 years of age were taken into the study group.  Apoptotic cells were identified using terminal deoxynucleotidyl transferase 
(TUNEL).  The TUNEL-labeled nuclei were found mainly in the region of the plaque that shows a dense infiltration by macrophages.  The death of foam 
cells at the edge of the lipid core shows both necrosis and apoptosis.  The remnants of apoptotic nuclei are also present in the lipid core.  Apoptosis plays 
a key role in regulation of cell accumulation during atherosclerosis. It suggests involvement of ICE in SMC death in fibrous regions of complex atheroma 
and in macrophage death in the lipid-rich core of the lesions.
Key words: atherogenesis, pathogenesis, apoptosis.
Современные аспекты атерогенеза
На протяжении последнего десятилетия основные постулаты этиологии и патогенеза атеросклероза претерпели значительные 
изменения.  Наши исследования были проведены на аорте, коронарных артериях сердца и сонных артериях на этапе раннего патолого-
анатомического вскрытия у умерших в результате церебро- и кардиососудистых патологий на фоне атеросклероза.  Апоптотические клетки 
были идентифицированы TUNEL - методом.  Tакже был подтвержден апоптоз макрофагов, клеток гладкой мускулатуры и эндотелиальных 
клеток.  TUNEL - положительные ядра преимущественно были обнаружены в области бляшки богатой макрофагами.  Смерть пенистых клеток 
может быть вызвана как некрозом так и апоптозом.  Остатки этого процесса присутствуют в некротическом ядре бляшки.  Апоптотический 
процесс играет решающую роль в регулировании клеточных отложений, вызывает смерть клеточных элементов в области фиброзной капсулы, 
провоцируя дестабилизацию и разрыв бляшки.
Ключевые слова: атерогенез, патогенез, апоптоз.
Introducere
Cercetările efectuate pe parcursul câtorva decenii 
demonstrează ca ateroscleroza este o boală lentă, com-
plexă, care poate începe în copilărie şi, se dezvoltă mai 
rapid odată cu vârsta.  Cel mai vechi caz de aterosclero-
ză, a fost constatat la mumia unei prinţese egiptene, şi 
a fost discutat în cadrul unui important simpozion de 
cardiologie, organizat în oraşul New Orleans.  Actual-
mente avem tendinţa să asociem bolile cardiovasculare 
cu modul de viaţă modern, deoarece ele s-au răspândit 
în ţările în curs de dezvoltare pe măsură ce acestea au 
fost occidentalizate.
